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不同厂家奈韦拉平片的溶出度对比研究
伊 丽(厦门大学附属第一医院药学部 厦门 361003)
摘要:目的 考察国产奈韦拉平片与进口制剂的体外溶出度情况，并比较其体外溶出相似性。方法 分别考察各厂家奈韦拉平片在 pH 2. 0
磷酸盐缓冲液中的溶出度，并比较了国产奈韦拉平片与进口制剂分别在 pH 1. 2 盐酸水溶液、pH 2. 0 磷酸盐缓冲液、pH 4. 5 醋酸盐缓冲液、pH
6. 8磷酸盐缓冲液 4 种介质中溶出行为相似性。结果 各厂家奈韦拉平片在 pH 2. 0 磷酸盐缓冲液 60min时溶出度均高于 75%;有 3 个厂家的
奈韦拉平片在 4 种溶出介质中的溶出曲线与进口制剂相似。结论 不同厂家生产的奈韦拉平片溶出行为有显著差异，可能会影响药物在体内
的生物利用度。
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Comparative Studies on the Dissolution of Nevirapine Tablets from Differ-
ent Manufacturers
YI Li(Department of Pharmacy，First Affiliated Hospital of Xiamen University，Xiamen 361003，China)
ABSTＲACT:OBJECTIVE To investigate the in vitro dissolution of nevirapine tablets from different manufacturers
and imported preparation，and to compare their in vitro dissolution similarity. METHODS The in vitro dissolution
of the products from 4 different manufacturers were investigated in pH 7. 2 phosphate buffer solution. And compared
the similarity of 3 different manufacturers and imported preparation in 5 kinds of media:pH 1. 2 hydrochloric acid so-
lution，pH 4. 5 acetate buffer solution，pH 6. 8 phosphate buffer solution，pH 7. 2 phosphate buffer solution and wa-
ter. ＲESULTS The dissolution rate of nevirapine oral suspension from 4 different manufacturers reached more than
80% within 60min. The dissolution profiles of nevirapine oral suspension from 2 different manufacturers were similar
to imported preparation. CONCLUSION There are significantly difference among the quality of nevirapine oral sus-
pension from different manufacturers，which may influence the drug bioavailability in vivo.
KEY WOＲDS:Nevirapine tablets;In vivo dissolution;Dissolution profile;Similarity
体外溶出度(In vitro dissolution)实验是评价口服制剂内
在质量的重要指标之一，科学、有效的体外溶出度实验已成为
证明药物体内释放特性的一种简单、廉价而不失严谨的实验
室检测方法〔1〕，多介质的溶出曲线的测定已成为欧洲、美国
和日本等国家药物审评机构全面和准确地评价口服制剂内在
品质的一种重要手段〔2〕，目前，我国药物审评机构已采用了
多介质溶出曲线方法来评价同品种不同药品生产企业的质量
一致性。
奈韦拉平(Nevirapine)是由德国 Boehringer Ingelheim 制
药公司研发开发的第一个非核苷类逆转录酶抑制剂，其作用
机制是通过与 HIV-1 的逆转录酶直接连接来阻断 ＲNA 依赖
和 DNA依赖的 DNA聚合酶活性〔3，4〕。大量临床试验证明，奈
韦拉平具有疗效显著，不良反应小等特点，已经成为世界上公
认的用于治疗艾滋病的一线用药〔5〕，目前己在欧盟、美国、日
本以及我国等多个国家上市。奈韦拉平属于生物药剂学分类
系统(BPS)Ⅱ类药物，具有低溶解、高渗透特性，因此奈韦拉
平的溶出速率直接影响药物在体内吸收速度与程度。
鉴于上市销售的奈韦拉平片厂家很多，为了评价各厂家
制剂质量的差异，笔者选择了 4 个厂家的奈韦拉平片，考察国
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产品与原研品在不同溶出介质中的溶出曲线，同时采用相似
因子 f2 法评价其相似性，为其临床使用提供参考。
1 仪器与材料
ZＲS-8G智能溶出试验仪(天津天大天发科技有限公
司) ;UV-3600 紫外可见分光光度计(日本岛津公司)
奈韦拉平片 A(德国 Boehringer Ingelheim制药公司生产，
批号:639814) ;奈韦拉平片 B(国内 B 厂家生产，批号:
20160218)、奈韦拉平片 C (国 内 C 厂 家 生 产，批 号:
20151059) ;奈韦拉平片 D(国内 D 厂家生产，批号:160105) ，
规格:200mg。
2 方法与结果
2. 1 溶出介质的配制 pH 6. 8 磷酸盐缓冲液:取 0. 2mol·
L －1磷酸二氢钾溶液 250mL 和 0. 2mol·L －1氢氧化钠溶液
112. 0mL混合后，加水稀释至 1000mL;pH 4. 5 醋酸盐缓冲液:
取 2. 0mol·L －1醋酸溶液 14. 0mL 和醋酸钠 2. 99g，加水溶解
并稀释至 1000mL，摇匀，即得;pH 2. 0 磷酸盐缓冲液:取磷酸
3. 9mL和磷酸二氢钠 5. 73g，加水溶解并稀释至 1000mL，摇
匀，即得;pH 1. 2 盐酸溶液:取 9. 0mL 浓盐酸加水稀释至
1000mL，摇匀，即得。
2. 2 奈韦拉平饱和溶解度测定 取奈韦拉平原料药足量分
散到 4 种 pH 值溶出介质中，37℃恒温水浴搅拌 24h，取出
5mL饱和药物溶液，经 0. 45μm微孔滤膜过滤，并用相应的溶
出介质稀释一定倍数，并以 4 种溶出介质为空白对照，在
313nm处测定吸光度值(A) ，按外标法计算奈韦拉平在 4 种
溶出介质中的饱和溶解度，结果(见表 1)。
表 1 奈韦拉平在不同介质中的饱和溶解度和漏槽条件 (n = 3)
介质溶液 pH值 溶解度(μg·mL －1) 漏槽条件(Cs /Cd)*
pH 1. 2 425. 1 ± 0. 9 1. 91
pH 2. 0 375. 3 ± 0. 6 1. 69
pH 4. 5 153. 1 ± 0. 4 0. 69
pH 6. 8 68. 1 ± 0. 3 0. 31
注:Cs表示奈韦拉平在不同介质中饱和溶解度;Cd 表示奈韦拉平片
(规格:200mg)完全溶解在 900mL溶出介质中的浓度。
奈韦拉平在 4 种溶出介质中的溶解度均较低，均未达到
漏槽条件(Cs /Cd≥3)。随着 pH 的降低药物溶解度增大，这
是由于奈韦拉平结构中存在仲氨基团，在酸性条件下仲氨基
团形成离子化，可以增加药物的溶解度〔6〕。
2. 3 方法学考察
2. 3. 1 线性范围:称取奈韦拉平对照品 10mg，精确称定，置
100mL容量瓶中，加入乙醇溶解并稀释至刻度，定容，作为对
照品贮备液(100μg·mL －1) ，分别精密移取 0. 5、1. 0、1. 5、
2. 0、2. 5mL奈韦拉平对照品贮备液置 10mL容量瓶中，以 4 种
溶出介质稀释，定容，配制成药物浓度分别为 5. 0，10. 0，15. 0，
20. 0，25. 0μg·mL －1的系列标准溶液，并分别以 4 种溶出介
质为空白对照，在 313nm 处测定吸光度值(A)。以奈韦拉平
浓度(C，μg·mL －1)对吸光度值(A)进行最小二乘法线性回
归拟合。结果表明，奈韦拉平在 4 种溶出介质中药物浓度
(5. 0 ～ 25. 0μg·mL －1)与吸光度值(A)线性关系良好。
表 2 奈韦拉平在不同溶出介质中线性回归方程
介质 pH值 浓度范围(μg·mL －1) 回归方程 r
1. 2 5. 0 ～ 25. 0 A = 0. 5669C + 0. 0014 0. 9999
2. 0 5. 0 ～ 25. 0 A = 0. 5721C1 － 0. 0022 0. 9998
4. 5 5. 0 ～ 25. 0 A = 0. 5688C + 0. 0019 0. 9999
6. 8 5. 0 ～ 25. 0 A = 0. 5710C + 0. 0012 0. 9999
结果表明，奈韦拉平在 4 种溶出介质中药物浓度与吸光
度值线性关系良好，符合测定要求。
2. 3. 2 精密度实验:分别取 4 种溶出介质中药物浓度为
15. 0μg·mL －1的对照品溶液，以 4 种溶出介质为空白对照，
分别在 313nm处测定吸光度值(A) ，重复测定 6 次，计算 ＲSD
值。结果表明:4 种溶出介质中药物的吸光度值 ＲSD 分别为
1. 03%、0. 69%、0. 72%、1. 21%(n = 6) ，表明本方法精密度良
好。
2. 3. 3 回收率实验:按处方量比例的 20%、60%、100%精密
称取奈韦拉平对照品，各 3 份，加入处方量辅料，加入甲醇溶
解并稀释至刻度，分别精密量取对照品贮备液置 100mL 容量
瓶中，分别加 4 种溶出介质配制成低、中、高浓度的回收率实
验溶液，以 4 种溶出介质为空白对照，分别在 313nm处测定吸
光度值(A)。结果表明:奈韦拉平在 4 种溶出介质的平均回
收率分别为 100. 1%(ＲSD 0. 81%)、99. 7%(ＲSD 0. 96%)、
100. 4%(ＲSD 1. 08%)、99. 9%(ＲSD 0. 51%) ，表明回收率良
好，辅料不影响药物的测定。
2. 3. 4 稳定性试验:取奈韦拉平片 A，分别取 4 种溶出介质
按照溶出度测定方法依法操作，经过 30min 取出适量药物溶
液，经 0. 45μm微孔滤膜过滤，并用相应的溶出介质稀释一定
倍数，分别放置 0、1、2、4、6、8、12、24h 测定吸光度值(A) ，考
察奈韦拉平在不同溶出介质中的稳定性。结果表明 4 种溶出
介质中奈韦拉平吸光度值(A)的 ＲSD(n = 8)分别为 0. 36%、
0. 51%、0. 64%、0. 48%，表明奈韦拉平在 4 种溶出介质中放
置 24h稳定。
2. 3. 5 滤膜吸附性试验:取奈韦拉平片 A，分别取 4 种溶出
介质按照溶出度测定方法依法操作，经过 10、30、45min 取出
适量溶出液，分别经离心(4000r·min －1，5min)和 0. 45μm 微
孔滤膜处理，并用相应的溶出介质稀释一定倍数，在 313nm
处测定吸光度值(A) ，考察滤膜对奈韦拉平的吸附性。结果
表明不同浓度的奈韦拉平在 4 种溶出介质中经离心和微孔滤
膜处理，奈韦拉平吸光度值(A)几乎无差异，故滤膜吸附的影
响可忽略不计。
2. 4 溶出度测定 取 4 个厂家奈韦拉平片各 6 片，采用溶出
度测定法(2015 年版“附录ⅩC”溶出度测定法第二法) ，参照
USP35 中关于奈韦拉平片溶出要求〔7〕:溶出介质为 pH 2. 0 磷
酸盐缓冲液，体积为 900mL，转速为(50 ± 1)r·min －1，温度为
37 ± 0. 5℃。在 60min时取溶出液 5mL，经 0. 45μm 微孔滤膜
过滤，弃去初滤液，精密量取续滤液 2mL，置 10mL 容量瓶中，
用溶出介质稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。另配制浓度
为 15. 0μg·mL －1的奈韦拉平对照品溶液，按照紫外-可见分
光光度法，在 313nm的波长处分别测定供试品溶液和对照品
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溶液的吸光度，按照外标一点法计算奈韦拉平片的溶出量。
溶出度限度要求不低于标示量的 80%，应符合规定。
表 3 4 个厂家奈韦拉平片的溶出度结果
来源 溶出度(%) 平均值(%)
ＲSD
(%)
A厂家 93. 2 96. 2 94. 6 90. 7 92. 1 98. 1 94. 2 2. 89
B厂家 87. 2 84. 1 82. 4 80. 7 84. 5 83. 2 83. 7 2. 62
C厂家 92. 1 96. 2 94. 8 93. 1 97. 1 94. 7 94. 7 1. 97
D厂家 84. 1 82. 9 88. 2 85. 1 84. 2 87. 9 85. 4 2. 54
溶出度结果表明:4 个厂家奈韦拉平片的溶出度均在
80%以上，符合规定，但是 B、D 两个厂家的奈韦拉平片的溶
出度较 A、C厂家偏低(见表 3)。
2. 5 溶出曲线评价 取 4 个厂家奈韦拉平片各 6 片，采用
《中国药典》2015 年版“附录ⅩC”溶出度测定法第二法测定
溶出度，参照 USP35 中关于奈韦拉平片溶出要求:溶出介质
为 4 种溶出介质，体积为 900mL，转速为(50 ± 1)r·min －1，温
度为 37 ± 0. 5℃。分别在 5、10、15、30、45、60min取样 5mL(其
他溶出介质中可延长取样时间) ，经 0. 45μm 微孔滤膜过滤，
弃去初滤液，精密量取续滤液 2mL，置 10mL 量瓶中，用溶出
介质稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。另配制浓度为
15. 0μg·mL －1的奈韦拉平对照品溶液，按照紫外-可见光光
度法，在 313nm的波长处分别测定供试品溶液和对照品溶液
的吸光度，按照外标一点法计算奈韦拉平片的累积溶出量，并
绘制溶出曲线图。
选用进口奈韦拉平片作为参比制剂，采用相似因子(Sim-
ilarity factor，f2)法比较 4 个厂家奈韦拉平片在不同溶出介质
中的相似性，结果(见图 1、表 4)。
表 4 不同厂家奈韦拉平片在 4 种溶出介质中的溶出曲线相似性比
较
厂家
f2
pH 1. 2* pH 2. 0 pH 4. 5 pH 6. 8
A / / / /
B / 42. 1 48. 2 64. 1
C / 78. 4 85. 1 89. 1
D / 43. 7 38. 1 62. 9
* :4 个厂家奈韦拉平片在 pH 1. 2 溶液中 15min 时溶出度均超过
85%，因此未计算 f2 相似因子
由溶出曲线相似性结果可见，进口奈韦拉平片在 pH 1. 2
和 pH 2. 0 两种溶出介质中可完全溶出，而在 pH 4. 5、pH 6. 8
两种溶出介质中延长取样时间药物均不能完全溶出，在 4 种
溶出介质中只有 C厂家与进口制剂溶出行为相似。
3 讨论
本研究以进口奈韦拉平片作为参比制剂，采用 USP35 关
于奈韦拉平片体外溶出度方法考察了市售其他 3 个厂家制剂
的溶出情况，并采用 f2 相似因子法对 3 个厂家制剂在不同溶
出介质中的体外溶出度进行了相似性评价。结果表明，只有
1 个国产的奈韦拉平片在 4 种溶出介质中的体外溶出行为与
进口制剂有较高的相似性。本研究对患者的用药选择，特别
是在有效性和经济性方面具有一定的指导意义。
图 1 不同厂家奈韦拉平片在 4 种溶出介质中的
溶出曲线及相似性比较(n = 6)
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市售檀香挥发油的质量研究初探
李丽月(广州市正骨医院药剂科 广州 510045)
摘要:目的 调查市售檀香药材的质量情况，为评价檀香药材市场提供评价数据。方法 采用 2010 年《中国药典》一部薄层色谱法(附录Ⅵ
B)对 32 批多个地区市售的檀香药材挥发油进行薄层色谱鉴别，并与檀香油对照品薄层行为进行对比分析。结果 32 批市售药材薄层色谱行
为有明显差异，其中 11 批市售药材样品与檀香油对照品在相同位置显示相同颜色斑点，其他市售药材样品均未见与檀香油对照品相同斑点。
结论 檀香药材市场较混乱，市售檀香药材质量参差不齐。
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Studies on Quality of Commercial Sandalwood Volatile Oils
LI Li-yue(Pharmacy department，Guangzhou Orthopaedic Hospital，Guangzhou 510045，China)
ABSTＲACT:OBJECTIVE To provide data source for evaluation of commercial market of Santali Albi Lignum，
through study on quality of commercial Santali Albi Lignum. METHODS 32 batches of sandalwood essential oil
from different origin of domestic commercial markets were analyzed using TLC in General Principles 0502 of pharma-
copoeia of people' s republic of China Edition 2015. ＲESULTS The chromatography of 32 bitches of commercial
sandalwood essential oil was different. Among of them，only 12 bitches commercial sandalwood had common spot at the
Ｒf =0. 42 with the reference substance of sandalwood oil. While others have none common spots with reference sub-
stance of sandalwood oil. CONCLUSION Sandalwood market is in disorder，in which the quality of sandalwood vary.
KEY WOＲDS:Santali Albi Lignum;Essential oil;TLC
名贵中药檀香为檀香科植物檀香 Santalum album L. 树
干的干燥心材。作为药用的檀香心材，其活性成分主要为具
芳香性的挥发油，而挥发油的主要成分是以檀香醇为主的倍
半萜烯类化合物〔1〕。挥发油的质量直接影响着檀香药材的
质量。一直以来，由于檀香自然生长形成心材(即结香)所需
周期长，国内长期依靠进口，价格昂贵，尽管近年来国内引种
檀香已初有成效，但还难以满足市场的需求，檀香依然具有较
高的经济效益，以致檀香市场掺伪、掺假现象时有出现。檀香
临床用药的安全性与有效性问题堪忧〔2〕。
经查阅相关文献，有关市售檀香药材质量的研究鲜有报
道，且报道的取材范围较单一，代表性不强。为追踪当今药材
市场上檀香药材的质量情况，本文采用 2010 年《中国药典》
一部薄层色谱法(附录Ⅵ B)对所收集到的多批次国内市售
檀香药材挥发油进行薄层色谱鉴别，并进行对比分析，以更好
地评价各批次市售檀香药材的质量〔3〕。
1 材料、仪器与试剂
1. 1 材料 檀香油对照品(购于广东省药品检验所，批号:
110789-200005) ;32 批购自国内各省市药房或药材市场的檀
香药材(批次见表 1)。
1. 2 仪器与试剂 XS225A电子分析天平(精密度为万分之
一) ，乙醚、石油醚、乙酸乙酯、无水硫酸钠、对二甲氨基苯甲
醛等均为分析纯。硅胶 G板(青岛海洋化工有限公司)。
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